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Pa tent anspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung einer oralen Darreichungsf orm mit 
5 retardierter Wirkstof f f reisetzung enthaltend 

a) eine formulierte Mischung aus Polyvinylacetat und Poly- 
vinylpyr rol idon 

b) mindestens einen Wirkstof f 

10 c) gegebenenf alls wasserlosliche Polymere oder nieder- oder 

hochmolekulare lipophile Zusatze 
d) sowie gegebenenf alls weitere, ubliche Hilfsstoffe 

dadurch gekennzeichnet, daS die Granulierung der Mischung aus 
15 a) bis d) oder a) bis c) oder a) und b) und d) oder a) und b) 

durch Erwarmen auf 40°C bis 130°C erfoigt. 

2. Verfahren gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass das 
Verhaltnis Polyvinylacetat zu Polyvinylpyrrolidon 6 : 4 bis 

20 9:1 betragt. 

3. Verfahren gemaS einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Kombination Wirkstoff : Retardierungsmittel 
in einem Verhaltnis von 5:95 bis 85:15 eingesetzt wird. 

25 

4. Verfahren gemaS einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon 
jeweils ein Molekulargewicht von 20000 bis 1000000 aufweisen. 

30 5. Verfahren gemaS einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Granulierung der Mischung durch Erwarmen 
auf 45 bis 100°C erfolgt. 

6. Verfahren gema£ einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
35 zeichnet, dass die Komgro&e der eingesetzten Wirkstof fe in 

einem Bereich von 20 bis 700 pm liegt. 

7. Verfahren gemafc einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, da& als ubliche Hilfsstoffe Fiillstoffe, Spreng- und 

40 Adsorptionsmittel, Schmiermittel , Fliefimittel, Farbstoffe, 

Stabilisatoren, Antioxidantien, Netzmittel, Konservierungs- 
mittel, Formtrennmittel , Aromen oder SiiSstoffe eingesetzt 
werden . 
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8. Verfahren gemaS einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafc als Hilfsstoffe Fiillstoffe wie, Milchzucker, 
Cellulosepulver , Mannit, Calciumdiphosphat oder Starke ein- 
gesetzt werden. 

5 

9. Verfahren gemafc einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass zur Herstellung des Granulats das Verfahren 
der Mischergranulation, Wirbelschichtgranulation oder 
Extrusionsgranulation eingesetzt werden kann. 

10 

10. Verfahren gemafc einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Herstellung sowohl kontinuierlich als auch 
diskontinuierlich erfolgen kann. 

15 11. Verfahren gema& einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Weiterverarbeitung der Granulate, vornehm- 
lich die Zwangssiebung sowohl im warmen Zustand, als auch im 
erkalteten Zustand erfolgen kann. 

20 12. Verfahren gema£ einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass neben der formulierten Mischung aus Polyvinyl- 
acetat und Polyvinylpyrrolidon weitere retardierende Hilfs- 
stoffe vor, wahrend oder nach der Granulation eingesetzt 
werden konnen. 

25 

13. Verfahren gemaS einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass zur weiteren Modif izierung der Freisetzung 
wasserlosliche, wasserlosliche stark quellende oder lipophile 
Hilfsstoffe eingesetzt werden. 

30 

14. Verfahren gemaS einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als wasserlosliche stark quellende Stoffe 
Alginate, Pektine, Galactomannane, Carrageenane, Dextran, 
Curdlan, Pullulan Gellan, Chitin, Gelatine, Xanthane, Hemi- 

35 cellulosen, Cellulosederivate wie Methylcellulose, Hydroxy- 

propylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose , Hydroxyethyl- 
cellulose, Carboxymethylcellulose, Starkederivate wie 
Carboxymethylstarke, abgebaute Starke, Maltodextrine, Poly- 
acrylsaure , Polymethacrylsaure , Acryls^ure-Methacryls^ure- 

40 Copolymere, Polyvinylalkohole, hochmolekulare Polyethylen- 

glykole , Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockpolymerisate , 
hochmolekulare Polyvinylpyrrolidone sowie Derivate davon 
eingesetzt werden. 
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15. Verfahren gemafi einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als lipophile Stoffe Fettalkohole wie Stearyl- 
alkohol, Fettsauren wie Stearinsaure, Glyceride, Fettsaure- 
ester und Fettalkoholester , lipophile Polymer wie Ethyl - 

5 cellulose, Celluloseacetat , Acrylatester-Methacrylatester- 

Coploymerisate , Methacrylsaure-Acrylsaurees ter-Copolymere , 
Celluloseacetatphthalat , Celluloseacetatsuccinat , Hydroxy- 
propylmethylcelluloeseacetatphthalat , Hydroxypropylmethyl- 
celluloseacetatsuccinat sowie Derivate davon eingesetzt 
10 werden. 

16. Verfahren gemaS einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die wasserldslichen Polymere ausgewahlt sind 
aus der Gruppe der: Polyvinylalkohole, Polyethylenglykole, 

15 Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockpolymerisate , Polyvinyl- 

pyrrolidone sowie Derivate, Vinylacetat-Vinylpyrrolidon- 
Copolymere , vorzugsweise Polyethylenglykolen, Polyvinyl - 
pyrrolidonen, Vinylacetat-Vinylpyrrolidon-Copolymeren oder 
Maltodextrinen, sowie Salzen davon. 



20 



17. Orale Darreichungsf orm enthaltend 



a) eine formulierte Mischung aus Polyvinylacetat und Poly- 
vinylpyrrolidon 
25 b) mindestens einen Wirkstof f 

c) gegebenenf alls wasserlosliche Polymere oder nieder- oder 
hochmolekulare lipophile Zusatze 

d) sowie gegebenenf alls weitere, iibliche Hilfsstoffe 

30 dadurch gekennzeichnet , daS die Granulierung der Mischung aus 

a) bis d) oder a) bis c) oder a) und b) und d) oder a) und b) 
durch Erwarmen auf 40°C bis 130°C erfolgt. 

18. Orale Darreichungsf ormen gemaS Anspruch 17, dadurch gekenn- 
35 zeichnet, daS sie als Wirkstof fe Nahrungserg^nzungs- oder 

Zusatzstof f e, Vitamine, Mineralstof f e oder Spurenelemente 
oder pharmazeutische Wirkstof fe enthalten. 

19. Orale Darreichungsf ormen gemafi einem der Anspriiche 17 oder 
40 18, dadurch gekennzeichnet, da£ sie als Wirkstof fe pharma- 
zeutische Wirkstof fe enthalten. 
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20. Orale Darreichungsf orm gemaS einein der Anspruche 17 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daS der pharmazeutische Wirk- 
stoff ausgewahlt ist aus der Gruppe der Benzodiazepine, 
Ant i hyper t ens iva, Vitamine, Cytostatika, Anasthetika, 

5 Neuroleptika, Antidepressiva, Antibiotika, Antimykotika, 

Fungi z ide , Chemotherapeut ika , Urologika , Thrombozyten- 
aggregationshemmer , Sulfonamide , Spasmolyt ika , Hormone , 
Immunglobuline , Sera , Schilddrusentherapeutika , Psycho- 
pharmaka, Parkinsonmittel und andere Antihyperkinetika, 

10 Ophthalmika, NeuropathieprMparate , Calciumstof fwechsel- 

regulatoren, Muskelrelaxantia , Narkosemittel , Lipidsenker , 
Leber therapeut ika, Koronarmittel , Kardiaka, Immunt- 
herapeutika, regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe, 
Hypnotika, Sedativa, Gynakologika, Gichtmittel, Fibrino- 

15 lytika, Enzympraparate und Transpor tproteine , Enzym- 

inhibitoren, Emetika, durchblutungsf ordernde Mittel, 
Diuretika, Diagnostika, Corticoide, Cholinergika, Gallenwegs- 
therapeutika, Antiasthmatika, Broncholytica, Betarezeptoren- 
blocker , Calciumantagonisten, ACE-Hemmer , Arteriosklerose- 

20 mittel, Antiphlogistika , Antikoagulatia, Antihypotonika, 

Ant ihypoglykamika , Ant ihypertonika , Anti f ibrinolytika , 
Antiepileptika, Antiemetika, Antidota, Antidiabetika, Anti- 
arrhythmika, Antianamika, Antiallergika, Anthelmintika, 
Analgetika, Analeptika, Aldosteronantagonisten, Abmagerungs- 

25 mittel. 

21. Orale Darreichungsf orm gemafc einem der Anspruche 17 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet , daS sie zur Herstellung von ver- 
pressten Tabletten verwendet wird. 

30 

22. Arzneimittel zur verzogerten Wirkstof f f reisetzung, dadurch 
gekennzeichnet, da& es sich um eine orale Darreichungsf orm 
gemafi einem der Anspruche 17 bis 20 handelt. 

35 23. Arzneimittel zur verzogerten Wirkstof ff reisetzung, dadurch 
gekennzeichnet, daS es sich um eine orale Darreichungsf orm 
handelt gem&£ einem der Anspruche 17 bis 20, die durch 
Verpressung hergestellt wird. 

40 24. Verwendung der oralen Darreichungsf ormen gemaS einem der 
Ansprtiche 17 bis 20 zur Herstellung von Arzneimitteln mit 
verzogerter Wirkstof ff reisetzung. 

25. Verwendung der oralen Darreichungsf ormen gemafc einem der 
45 Ansprxiche 17 bis 20, zur verzogerten Wirkstof ff reisetzung 

von Nahrungserganzungs- oder Zusatzstof f en, Vitaminen, 
Mineralstof f en oder Spurenelementen. 
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Verfahren zur Herstellung fester oraler Darreichungsf ormen mit 
retardierender Wirkstof f f reisetzung 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
fester oraler Darreichungsf ormen mit retardierter Wirkstoff- 
f reisetzung, enthaltend mindestens einen Wirkstof f, eine vor- 

10 formulierte Mischung aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon, 
gegebenenf alls wasserlosliche Polymere oder lipophile Zusatz- 
stoffe sowie gegebenenf alls weitere ubliche Hilfsstoffe, dadurch 
gekennzeichnet, dafc die Granulierung dieser Mischung oder Teilen 
dieser Mischung durch Erwarmen auf 40°C bis 13 0°C erfolgt und 

15 das Granulat nach Zumischung ublicher Hilfsstoffe anschlieSend 
tablettiert wird. 

Sogenannte Depot- oder Retarddarreichungsf ormen gewinnen 
besonders in der pharmazeutischen Technologie eine immer groEere 

20 Bedeutung. Aufgrund der Moglichkeit, durch die Wahl geeigneter 
Hilfsstoffe, die Wirkstof ff reisetzung zu steuern, soil die 
therapeutische Wirkung der Darreichungsf orra verbessert werden. 
Die Freisetzungsprinzipien reichen dabei von der verzogerten 
Wirkstof f auf losung, der Errichtung von Dif f usionsbarrieren 

25 oder der quellungsorientierten Freigabe, bis hin zur chemisch 
kontrollierten Freigabe durch Bioerosion. In der Praxis findet 
haufig das Prinzip der Matrixtabletten Anwendung. 

Die Herstellung dieser Retarddarreichungsf ormen, Matrixtabletten, 
30 erfolgt haufig durch Granulation und anschlieSende Tablettierung . 
Eine besondere Form der Agglomeration stellt die Schmelz- 
granulation dar. Im Gegensatz zur herkommlichen Feucht- 
granulation, bei der eine Durchmischung mit Losemittel oder 
einer Bindemittell-Losung befeuchtet wird, wird bei diesem 
35 Verfahren kein zusatzliches Losungsmittel zugesetzt. Vielmehr 
werden bei dieser Art der Agglomeration Bindemittel eingesetzt, 
die bei Raumtemperatur fest und ab Temperaturen von ca . 50°C 
schmelzen. Der Verzicht auf zusatzliches Losemittel ist besonders 
interessant, da aufgrund fehlender Trocknungsphasen die Prozess- 
40 zeiten deutlich verkurzt werden und speziell bei wasserempf ind- 
lichen Wirkstoffen kein Einsatz von organischen Losemitteln notig 
ist . 

Als Matrixbildner werden haufig Stoffe aus der Gruppe der 
45 Cellulosederivate eingesetzt, aber auch Stoffe aus der Gruppe 
der Fette und Wachse . Da diese Stoffe und auch die Wirkstof fe 
aufgrund ihrer physikalischen Eigenschaf ten jedoch haufig nur 
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schwer oder gar nicht aut d^~. Table ttenpressen zu verarbeiten 
sind, ist eine Granulierung . of tmals unausweichlich. 

Viele der eingesetzten Matrixbildner besitzen au&erdem keine aus- 
5 reichende Fahigkeit, um auch als Bindemittel zu fungieren, wornit 
Tabletten mit einer ausreichenden mechanischen Stabilitat her- 
gestellt werden konnen. Dies macht deshalb haufig den Einsatz 
weiterer Hilfsstoffe notig, die neben einem stabilen Granulat 
auch zu Tabletten mit optimalen Eigenschaf ten fuhren. 

10 

In DE 19729487 oder DE 2357503 werden Bindemittel eingesetzt, 
die schon geschmolzen sind oder wahrend des Prozesses in den 
geschmolzenen Aggregatzustand gebracht werden (z.B. Cetylalkohol, 
Stearyalkohol oder Polyethylenglykol) . Dies hat neben dem Nach- 
15 teil der Aggregatszustandsanderung noch den Nachteil, dass auch 
die Tabletteneigenschaf ten nicht zuf riedenstellend sind. 



In DE 4408326 wird die Herstellung einer Retardtablette mit einem 
Gehalt an Diclof enac-Na beschrieben. Zur Bildung der Matrix wird 

20 die haufig eingesetzte Methylhydroxypropylcellulose verwendet, 
die den entscheidenden Nachteil mit sich bringt, das die Her- 
stellung der Granulate mittels Feuchtgranulation in einer Wirbel- 
schicht erfolgt, und somit einen Trocknungsschritt erforderlich 
macht. Besonders aufwendig ist hierbei die Einstellung der Wirk- 

25 stof f freisetzung, da dies uber eine Zweischichttablette erfolgt. 

In DE 3829398 wird eine fixe Arzneimittelkombination beschrieben, 
bei der zwar auf die Verwendung von Fullstof fen verzichtet werden 
kann, aber bei der auch als Matrixbildner Stearylalkohol allein 
30 und/oder Acrylharze verwendet werden, die in einer Schmelze ver- 
arbeitet werden miissen. 



EP 097 523 beschreibt die Herstellung retardierter Arzne, 3tof f e , 
wobei die Wirkstoffe eine Kombination aus Salz und der freien 

35 Base darstellen. Bei diesem aufwendigen Verfahren sind mehrere 
Prozess-Schritte notig, urn das fertige Granulat zu erhalten. So 
werden die eigentlichen Granulate per herkommlicher Feucht- 
granulation hergestellt, getrocknet und erst dann mit einer 
geschmolzenen, hydrophoben Komponente, oder einer Mischung aus 

40 solchen Bestandteilen, in der Regel handelt es sich dabei um 
Fet talkohole , gecoatet . 

US 5,403,593 beschreibt die Herstellung einer retardierenden 
Darrei chungs form, bei der eine Kombination aus hydrophilen 
45 Cellulose-Polymeren und einem Granuliermedium mit einem Schmelz- 
punkt liber 30°C eingesetzt werden. Auch hier wird deutlich, 
das eine Vielzahl an Hilfsstoffen notig ist, um zum einen den 
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gewunschten Granulieref f ekt zu erreichen und zum anderen die 
Wirkstof f f reisetzung einzustellen. Obwohl dieses Verfahren in 
einem Apparat durchgefuhrt werden kann, ist hier ein Abkiihlen der 
Granulate auf Raumtemperatur vor der weiteren Verarbeitung notig. 



DE 4031881 beschreibt zwar das Herstellen eines Granulates, das 
unter anderem Polyvinylacetat als Thermoplast enthalt, aber zum 
einen wird das Granulat aus einer Schmelze hergestellt, und zum 
andern dient bei diesem Verfahren der geschmolzene Wirkstoff als 
10 Ldsungsmittel fur den oder die Hilfsstoffe, die die Retardierung 
bewirken . 

In US 5,169,645 wird unter anderem auch die Herstellung von 
Granulaten mit Wachsen dargestellt, deren Eigenschaf ten durch 
15 Zugabe weiterer Stoffe, wie z.B. Polyvinylacetat, beeinflusst 
* - werden konnen. Hier muss zum einen das Wachs auf geschmoizen 



werden und zum anderen die Eigenschaf ten wie z.B. die der Frei- 
setzung durch Zugabe weiterer Stoffe eingestellt werden. Ahnlich 
verhalt es sich auch im Patent US 5,000,965, wo das Polyvinyl - 
20 acetat geschmoizen wird und zusatzlich mit Emulsionshilf sstof f en 
gemischt wird. 

In DE 19729487 wird ein Verfahren zur Herstellung von Wirkstoff- 
Zubereitungen mit kontrollierter Freisetzung aus einer Matrix 

25 beschrieben. Dort erfolgt die Einstellung der Freisetzungs- 

charakteristik mittels einer thermischen Nachbehandlung in der 
Wirbelschicht . Diese Form der Herstellung ist sehr umstandlich, 
da ein zweiter Arbeit sgang nach dem Granulieren, das Wechseln des 
Arbeitsgerates eingeschlossen, notig ist, bei dem das Granulat 

30 nochmals solange erwarmt werden muss, bis die Schmelztemperatur 
des Bindemittels erreicht ist. 



In EP 0204596 wird die Herstellung von Mikropartikeln durch 
Extrusion beschrieben. Bei diesem Verfahren ist der Zusatz von 
35 nicht hydrophilen Polymeren und einer Mischung von mindestens 

zwei Lipid-Bindemitteln notig, was das gesamte Verfahren wiederum 
sehr aufwendig macht. 

DE 3612212 beschreibt die Herstellung pharmazeutischer Formen 
40 durch Extrusion oder Sprit zgiefien, bei dem das schmelzbare 

N-Vinylpyrrolidon-Polymerisat eingesetzt wird und gegebenenf alls 
zusatzliche stickstoff- und/ oder sauerstof f haltige Comonomere 
einpolymerisiert werden. Verf ahrensbedingt kommt es hierbei 
allerdings zu einer kompletten Durchschmelzung der Mischung. 



5 
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Die vorstehend beschriebenen Zubereitungen und Verfahren bein- 
halten haufig, dass sehr lipophile vollstandig durchschmelzende 
Hilfsstoffe eingesetzt werden. Im fliissigen Aggregatzustand 16sen 
diese sehr lipophilen Hilfsstoffe wie z.B. Wachse Wirkstoffe auf 
5 und/oder schliefcen sie vollstandig ein. Wahrend der Freisetzung 
werden daher lipophile Arzneistof f e , die eine hohe Affinitat zu 
diesen sehr lipophilen Wirkstoffen haben, nicht mehr vollstandig 
f reigesetzt . 

10 Generell ist immer der Nachteil vorhanden, dass sehr lipophile 
Bereiche existieren, die nicht durch hydrophile Polymere hydro- 
philisiert sind. In solche Bereiche kann daher kein Wasser ein- 
dringen. 

15 Hinzu kommt, dass diese lipophilen Hilfsstoffe sehr schlecht 
^ pressbar sind. Es werden nur niedrige Bruchf estigkeiten erzielt, 

\J der Abrieb ist hoch und wahrend der Herstellung tritt Kleben 

auf, das - wenn xiberhaupt - nur mit sehr grossen Mengen an Form- 
trennmitteln zu beheben ist. 

20 

Werden die Schmelzgranulationshilf smittel der Pulvermischung im 
geschmolzenen Zustand zugesetzt, so entsteht oft das Problem der 
gleichmafcigen Verteilung der Schmelze im Pulver. Eine ungleich- 
mafiige Kornstruktur , schlechte Matrizenfullung und eine ungleich- 
25 mafiige Freisetzung sind die Folge . 

Obwohl schon eine Menge an Herstellungsmoglichkeiten von Retard- 
arzneiformen bekannt sind, besteht immer noch das Bedurfnis nach 
einfachen, schnellen und somit kostengiinstigen Verfahren, die ein 
30 unkompliziertes Arbeiten, sowohl mit wasserloslichen als auch mit 
wasserunloslichen Wirkstoffen, ermoglichen. 

Aufgabe dieser Erfindung war es zxim einen, wirkstof fhaltige 
Granulate mit guten physikalischen Eigenschaf ten herzustellen, 

35 die durch Tablettierung in hochdosierte pharmazeutische Dar- 

reichungsf ormen mit retardierter Wirkstof f freisetzung und guten 
mechanischen Eigenschaf ten gebracht werden konnen. Zum andern 
sollte das Verfahren kurze Prozess-Zeiten aufweisen, die die Her- 
stellung der Granulate mit relativ geringem technischen Aufwand 

40 ermoglicht und sowohl fur wasserempf indliche als auch fiir wasser- 
unempf indliche Wirkstoffe geeignet sind, bei denen auch weitest- 
gehend auf zusatzliche Hilfsstoffe verzichtet werden kann. 
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Die Aufgabe wurde erf indungsgemaS geldst durch ein Verfahren zur 
Herstellung einer oralen Darreichungsf orm mit retardierter Wirk- 
stof f f reisetzung enthaltend 



( 4 



5 a) eine formulierte Mischung aus .Polyvinylacetat und Poly- 
vinylpyrrolidon 

b) mindestens einen Wirkstof f 

c) gegebenenfalls wasserlosliche Polymere oder nieder- oder 
hochmolekulare lipophile Zusatze 

10 d) sowie gegebenenfalls weitere, ubliche Hilfsstoffe 

dadurch gekennzeichnet, da£ die Granulierung der Mischung aus a) 
bis d) oder a) bis c) oder a) und b) und d) oder a) und b) durch 
Erwarmen auf 40°C bis 13 0°C erfolgt und das Granulat anschlieSend 
15 nach Zumischung ublicher Hilfsstoffe tablettiert wird. 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren wird das Prinzip der Schmelz- 
granulation angewandt und eine formulierte Mischung aus Poly- 
vinylacetat und Polyvinylpyrrolidon dient sowohl als Bindemittel 
20 als auch als Matrixbildner , wobei sich die fur die Retardierung 
verantwortliche Matrix erst nach dem Tablettieren ausbildet. 
Die Besonderheit dieses Verfahrens liegt darin, dass bei der 
Granulation keine Schmelze vorliegt, sondern lediglich aufgrund 
der niedrigen Glasubergangstemperatur (T g ) des Polyvinylacetats 
25 bereits ab Temperaturen von ca. 3 5°C die Oberflache des Poly- 
vinylacetats zu kleben beginnt, und somit ein Granulationsef f ekt 
eintritt. Prinzipiell ist das Verfahren unabh^ngig von den 
physiko-chemischen Eigenschaf ten des Wirkstof fs. Dieser kann 
wasserloslich, wasserunloslich, sauer oder basisch oder niedrig 
30 schmelzend sein. 

CO Gegenstand der Erfindung sind auch die nach dem erf indungsgemafcen 

Verfahren hergestellten oralen Darreichungsf ormen. 

35 Bevorzugt werden die Darreichungsf ormen fur pharmazeutische Wirk- 
stof fe eingesetzt. Sie konnen aber auch fur jeden anderen Wirk- 
stof f, bei dem eine verzogerte Freisetzung erwiinscht ist ein- 
gesetzt werden. 



40 Der Wirkstof f oder eine Kombination aus verschiedenen Wirkstof fen 
wird allein oder mit wasserloslichen oder nieder- oder hoch- 
molekularen lipophilen Zusatzen und/oder mit ublichen Hilfs- 
stoffen und der formulierten Mischung aus Polyvinylacetat und 
Polyvinylpyrrolidon vorgemischt, vorzugsweise in einem Mischer, 

45 und durch Erwarmung auf Temperaturen zwischen 40 bis 13 0°C, vor- 
zugsweise in einem Bereich von 45 bis 100°C, kontinuierlich oder 
diskontinuierlich in dem selben Apparat granuliert. Erfindungs- 
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gemafc kann das Granulat auch mitt els Extrusion oder in der 
Wirbelschicht hergestellt werden. Wahlweise kann das noch warme 
Granulat oder das schon abgekuhlte Granulat iiber ein Zwangssieb, 
mit Maschenweiten zwischen 0,2 mm und 3,0 mm, gegeben werden und 
5 anschlieSend durch Zugabe von iiblichen Tablettierhilf sstof f en, 
wie z.B. Fullstoffe oder Gleitmittel, zu Tabletten verpresst 
werden. Die Einstellung der Granulateigenschaf ten kann vom Fach- 
mann unter anderem iiber die Parameter Temperatur und Verweilzeit 
vorgenommen werden. Je hoher die Temperatur und die Verweilzeit, 
10 desto starker ist in der Regel der Granulationsef f ekt und damit 
desto grober das Korn. 

Zur Erhohung der Oberf lachenf euchte konnen der Darreichungsf orm 
geringe Wasser- bzw. Losungsmittelmengen (< 5 %) zugesetzt werden. 

15 

Uberraschenderweise konnen bei dem erf indungsgemafien Verfahren 
als Mischer sowohl die vorwiegend zum Vermengen eingesetzten 
Doppelkonus^-, Pflugschar oder V-Mischer eingesetzt werden konnen, 
als auch die ublicherweise in der pharmazeutischen Technik zur 

20 Granulation eingesetzten Sigma - Kneter, Planeten -Mischkneter , 
Intensivmischer oder Extruder eingesetzt werden. Die zum An- 
schmelzen der Oberflache benotigte Energie kann bei den Mischern 
wahlweise mittels Reibungswarme oder ublicher Heizmethoden wie 
z.B. Mantelheizung oder Mikrowellen zugefuhrt werden. Als be- 

25 sonderer Vorteil hat sich dabei unerwarteterweise ausgezeichnet , 
dass wie bei bisherigen eingesetzten Verfahren eine Vorrichtung 
zum Kuhlen nicht zwingend notwendig ist, da es sich bei diesem 
Verfahren urn keine Schmelze im herkommlichen Sinne handelt. 
Klebeeffekte und Anbackungen an Mischerwerkzeugen oder Mischer- 

30 wanden treten daher nicht auf . 

Durch den Zusatz an stark quellenden wasserloslichen Polymeren 
oder lipophilen Zusatzstof f en kann die Freisetzung in fast 
beliebigen Grenzen variiert werden, bei gleichzeitig guter 

35 FlieSfahigkeit der Tablet tiermischung, hoher Bruchf estigkeit und 
niedrigem Abrieb der Tabletten. Durch den Zusatz von niedrig- 
viskosen, nichtquellenden wasserloslichen Polymeren, wie Poly- 
vinylalkohole , Polyethylenglykole , Polyoxyethylen-Polyoxy- 
propylen-Blockpolymerisate, Polyvinylpyrrolidone sowie Derivate, 

40 Vinylacetat-Vinylpyrrolidon-Copolymere, vorzugsweise Polyethylen- 
glykolen, Polyvinylpyrrolidonen, Vinylacetat-Vinylpyrrolidon- 
Copolymeren oder Maltodextrinen, kann die Wirkstoff freisetzung 
beschleunigt werden. 

45 Diese Zusatzstof fe werden in Konzentrationen von 1 bis 40 %, 
bevorzugt von 2 bis 30 % bezogen auf das Tablettengesamt- 
gewicht eingesetzt. Dies ist erforderlich bei sehr niedrig 
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dosierten Wirkstof f en, wo die zum Geriistaufbau erf orderliche 
Menge an f ormulierter Mischung aus Polyvinylacetat und Poly- 
vinylpyrrolidon eine zu starke Retardierung mit sich bringt. 
Ferner auch bei schwerloslichen Wirkstoffen, bei denen niedrige 
5 Mengen an Retardierungsmittel zwar zu einer verzogerten Frei- 
setzung fiihren, aber der Geriistaufbau unvollstandig ist, starken 
Schwankungen unterliegt und die mechanische Stabilitclt der 
Tabletten unzureichend ist. Dies ist insbesondere der Fall 
wenn der Wirkstof f schlecht pressbar ist. 

10 

Die schlechte Fliefif ahigkeit des Wirkstoffes kann dann durch 
geringe Mengen an f ormulierter Mischung aus Polyvinylacetat und 
Polyvinylpyrrolidon nicht entscheidend verbessert werden. Die 
Erhohung des Anteils an Retardierungsmittel verbessert diese 

15 Eigenschaf ten, fiihrt dann aber zu einer zu stark retardierten 
Freisetzung. Das wasserlosliche nicht quellende Polymer be- 
schleunigt die Freisetzung und stabilisiert diese gegen auSere 
Einfliisse. Auch die Reproduzierbarkeit ist sehr viel besser. Die 
ublichen Tablettierhilf sstof f e wie Lactose, Calciumphosphate, 

20 Sorbit, Mannit, mikrokristalline Cellulose oder Starke sind 

hierzu nicht oder nicht ausreichend in der Lage . Wahrscheinlich 
fiihrt eine Wechselwirkung des wasserloslichen Polymers mit einer 
formulierten Mischung aus den Polymeren Polyvinylacetat und 
Polyvinylpyrrolidon zu der sehr stabilen, pressdruckunabhangigen 

25 und reproduzierbaren Freisetzung. Auch die Bruchf estigkeit der 
Tabletten und der Abrieb zeigen ausgezeichnete Werte, oft sogar 
hoher als ohne Zumischung wasserloslicher Polymere. 

Wasserlosliche aber quellende, hochviskose Polymere fiihren uber- 
30 raschenderweise zu einer langsameren Freisetzung. Es ware zu er- 
warten gewesen, dafi das inerte Geriist durch das quellende Polymer 
zerstort wird und der Wirkstof f schneller freigesetzt wird. Da£ 
dies nicht eintritt liegt wahrscheinlich an der grofien Elastizi- 
tat der formulierten Mischung aus Polyvinylacetat und Polyvinyl- 
35 pyrrolidon. Die sich in den Poren des Gerustes bildende hoch- 
viskose Losung aus dem wasserloslichen, quellenden Polymer 
blockiert diese und verlangsamt so die Diffusion des Wirkstoffes 
nach auSen. Die Freisetzung ist haufig starker verlangsamt als 
durch die beiden Komponenten alleine. Es ist eine synergistische 
40 Wirkung vorhanden. Hinzu kommt, da£ auch die initiale Freisetzung 
durch eine Gelbildung an der Oberfl&che reduziert wird und das 
Freisetzungsprof il dadurch xx linear isiert" wird. Die mechanischen 
Eigenschaf ten der Tabletten bleiben auf einem sehr hohen Niveau. 

45 Als wasserldsliche quellende Polymere konnen eingesetzt werden: 
Alginate, Pektine, Galactomannane, Carrageenane , Dextran, 
Curdlan, Pullulan Gellan, Chitin, Gelatine, Xanthane, Hemi- 
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cellulosen, Cellulosedex 1 vo :: i wie Methylcellulose , Hydroxypropyl- 
methylcellulose , Hydroxyprc^ylcellulose , Hydroxyethylcellulose , 
Carboxymethylcellulose, StarVederivate wie Carboymethylstarke, 
abgebaute Starke, Maltodextrine, Polyacrylsaure , Polymethacryl- 
5 saure, Acrylsaure-Methacryls&ure-Copolymere, Polyvinylalkohole, 
hochmolekulare Polyethylenglykole , Polyoxyethylen-Polyoxy- 
propylen-Blockpolymerisate , hochmolekulare Polyvinylpyrrolidone 
sowie Derivate davon. 

10 Das Verhaltnis Wirkstoff zu Retardierungsmittel betragt zwischen 
5 : 95 und 85 :15. 

Eine Verstarkung der Retardwirkung kann auch durch feinteilige 
lipophile Zusatzstoffe erfolgen. Hierbei lagern sich diese 

15 Zusatzstoffe in die Poren und Kanale des Gerustes aus Polyvinyl- 
acetat und Polyvinylpyrrolidon und blockieren diese. Es ist 
wichtig, daS diese Stoffe in kleiner Korngrofie eingesetzt werden, 
da sie in grober Form keine bzw. nur eine geringe Wirkung ent- 
falten. Als lipophile Zusatzstoffe konnen sowohl Polymere als 

20 auch niedermolekulare Verbindungen verwendet werden. Bevorzugt 
sind allerdings die Polymere. 

Zu diesen Zusatzstof f en zahlen: Cellulosederivate wie Ethyl- 
cellulose , Celluloseacetat , Celluloseacetatphthalat , Cellulose- 

25 acetatsuccinat , Hydroxypropylmethylcelluloseacetatphthalat , 

Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat , Acrylatester-Meth- 
acrylatester-Copolymerisate insbesondere Methylmethacrylat-Ethyl- 
acrylat-Copolymere , Ammonio-Methacrylate-Copolymer Typ A und 
Typ B, Methacrylsaure-Acrylsaureester-Copolymere insbesondere 

30 Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolyiaere, Fettalkohole wie Stearyl- 
alkohol, Fettsauren wie Stearins^ure, Fettsaureester und Fett- 
alkoholester , Glyceride, Wachse, Lecithin . 

Als wasserldsliche Zusatzstoffe konnen die folgenden eingesetzt 
35 werden: 

Polyvinylalkohole , Polyethylenglykole , Po lyoxy ethyl en- Poly oxy- 
propylen-Blockpolymerisate, Polyvinylpyrrolidone sowie Derivate, 
Vinylacetat-Vinylpyrrolidon-Copolymere, vorzugsweise Polyethylen- 
40 glykolen, Polyvinylpyrrolidone^ Vinylacetat-Vinylpyrrolidon- 
Copolymeren oder Maltodextrinen, sowie Salze davon. 

Diese Zusatzstoffe werden in Konzentrationen von 1 bis 40 %, 
bevorzugt von 2 bis 30 % bezogen auf das Tablettengesamtgewicht 
45 eingesetzt. 
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In den erf indungsgem&Sen Zubereitungen liegt die formulierte 
Mischung aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon in 
Konzentrationen von 10 bis 80 %, vorzugsweise von 20 bis 60 % 
vor. Die Molekulargewichte von Polyvinylacetat und Polyvinyl- 
5 pyrrolidon liegen jeweils zwischen 20000 und 1000000. 

Das Verhaltnis von Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon in 
der formulierten Mischung liegt zwischen 6:4 bis 9:1, vorzugs- 
weise 8:2. Diese Formulierung ist so ausgelegt, dass das Poly- 
10 vinylpyrrolidon feinst im Polyvinylacetat verteilt ist. 

Die erf indungsgemaSen Darreichungsf ormen umfassen orale Dar- 
reichungsf ormen wie Tabletten, Extrudate, Pellets oder Granulate. 

15 Kleinere Formlinge wie beispielsweise Pellets oder Mikrotabletten 
konnen auch in Kapseln eingebracht werden. 

Darreichungsf ormen dieser Erfindung zeichnen sich dadurch aus, 
dass zusatzliche Hilfsstoffe nicht zwingend notwendig sind und 

20 folglich feste Arzneif ormen mit hohem Wirkstof f gehalt hergestellt 
werden konnen. Werden dennoch Hilfsstoffe verwendet, um bestimmte 
Eigenschaf ten einzustellen, so handelt es sich um Stoffe aus der 
Klasse der Fullstoffe wie z.B. Milchzucker, Cellulosepulver , 
Mannit, Calciumdiphosphat oder verschiedene Starken, Silikate 

25 sowie Spreng- und Adsorptionsmittel, Schmiermittel, FlieSmittel , 
Farbstoffe, Stabilisatoren wie Antioxidantien, Netzmittel, 
Konservierungsmittel, Formentrennmittel, Aromen oder SiiSstoffe, 
bevorzugt um Fullstoffe. 

30 Als Schmiermittel konnen Stearate von Aluminium, Calcium, 

Magnesium und Zinn, sowie Magnesiumsilikat , Silikone und &hnliche 
verwendet werden. 

Fliefimittel konnen beispielsweise sein, Talk oder kolloidales 
35 Siliciumdioxid. 

Bindemittel sind z.B. mikrokristalline Cellulose. 

Sprengmittel konnen sein quervernetztes Polyvinylpyrrolidon oder 
40 quervernetzte Natriumcarboxymethylstarke . Stabilisatoren k6nnen 
sein Ascorbinsaure oder Tocopherol. 

Als Fullstoffe konnen z.B. anorganische Fullstoffe wie Oxide 
von Magnesium, Aluminium, Silicium, Titan- oder Calciumcarbonat , 
45 Calcium- oder Magnesiumphosphate oder organische Fullstoffe wie 
Lactose, Saccharose, Sorbit, Mannit zugesetzt werden. 



- BASF Akti ngesellschaf t 20000199 O.Z. 0050/51497 DE 



10 

Farbstoffe sind z.B. Eisenoxide, Titandioxid, Triphenylmethan- 
f arbstof f e , Azof arbstof fe, Chinolinf arbstof f e # Indigotinf arb- 
stof fe, Carotinoide, um die Darreichungsf ormen einzufSrben, 
Opakisierungsmittel wie Titandiodid oder Talkum, um die Licht- 
5 durchlassigkeit zu erhohen und um Farbstoffe einzusparen. 

Die erf indungsgemaSen Darreichungsf ormen konnen jeden Wirkstoff 
fur den eine verzogerte Freisetzung erwunscht ist enthalten. 

10 Bevorzugt werden als Wirkstoffe Nahrungserganzungs- oder Zusatz- 
stoffe, Vitamine, Mineralstof f e oder Spurenelemente, insbesondere 
bevorzugt aber pharmazeutische Wirkstoffe eingesetzt. 

Pharmazeutische Formulierungen der oben genannten Art konnen 
15 durch Verarbeiten der beanspruchten Verbindungen mit pharma- 
zeutischen Wirkstoffen nach herkommlichen Methoden und unter 
Einsatz bekannter und neuer Wirkstoffe erhalten werden. Die 
Wirkstoffe konnen dabei aus jedem Indikationsgebiet kommen. 

20 Als Beispiele seien hier die folgenden genannt : 

Benzodiazepine, Antihypertensiva, Vitamine, Cytostatika, 
Anasthetika, Neuroleptika, Antidepressiva , Antibiotika, Anti- 
mykotika, Fungizide, Chemotherapeutika, Urologika, Thrombozyten- 

25 aggregationshemmer , Sulfonamide, Spasmolytika, Hormone, Immun- 
globuline , Sera , Schilddriisentherapeut ika , Psychopharmaka , 
Parkinsonmittel und andere Antihyperkinetika, Ophthalmika, Neuro- 
pathiepraparate , Calciumstof fwechselregulatoren, Muskelrelaxan- 
tia, Narkosemittel , Lipidsenker, Leber therapeutika, Koronar- 

30 mittel, Kardiaka, Immuntherapeutika, regulatorische Peptide und 
ihre Hemmstof f e , Hypnotika, Sedativa, Gynakologika, Gichtmittel , . 
Fibrinolytika, Enzympraparate und Transportproteine, Enzym- 
inhibitoren, Emetika, Durchblutungsf ordernde Mittel, Diuretika, 
Diagnostika, Corticoide, Cholinergika, Gallenwegstherapeutika, 

35 Antiasthmatika, Broncholytica, Betarezeptorenblocker , Calcium- 
antagonis ten , ACE-Hemmer , Arteriosklerosemi t tel , Ant iphlogistika , 
Antikoagulatia , Antihypotonika , Ant ihypoglykamika , Ant ihyper- 
tonika, Antif ibrinolytika, Antiepileptika, Antiemetika, Antidota, 
Antidiabetika, Antiarrhythmika , Antianamika, Antiallergika, 

40 Anthelmintika, Analgetika, Analeptika, Aldosteronantagonisten, 
Abmagerungsmittel . 

Uberraschenderweise eignet sich jeder Wirkstoff, der sich bei 
den vorgegebenen Temperaturen nicht zersetzt und dessen mittlere 
45 Partikelgrc3£e in einem Bereich zwischen 20 und 700 pm liegt, 
vorzugsweise aber in einem Bereich zwischen 30 und 500 Jim. 
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Die Tablettenf orm kann in weiten Grenzen variiert werden. So sind 
gewolbte, biplane, runde, kantige Tabletten herstellbar wie auch 
oblong- oder f ootball-shape-Formen. Die GroSe wird nach oben 
limitiert durch die Schluckbarkeit nach unten durch maschinen- 
5 bauliche Grenzen. Ubliche TablettengroEen liegen zwischen 1 und 
16 mm, vorzugsweise zwischen 2 und 13 mm Durchmesser. 

Daneben lassen sich auch Zwei- oder Mehrschichttabletten her- 
stellen, bei denen eine Schicht die gesamte Dosis an Wirkstoff 

10 enthalt oder zumindest sehr wirkstoff reich ist, wahrend die 

andere Schicht sehr reich ist an der Kombination Polyvinylacetat- 
Polyvinylpyrrolidon. Dadurch kann zusatzlich die Wirkstoff - 
freisetzung gezielt beeinfluSt werden. Es ist sogar moglich, 
unter Verwendung von zwei oder mehreren Wirkstoffen diese mit 

15 unterschiedlichen Geschwindigkeiten f reizusetzen, indem sie 
vollig oder zum grofiten Teil getrennt in einzelne Schichten 
eingearbeitet werden. 

Neben der formulierten Mischung aus Polyvinylacetat und Poly- 
20 vinylpyrrolidon konnen zusatzlich retardierende Hilfsstoffe 
zugegeben werden. Die Zugabe kann wahlweise sowohl vor als 
auch nach der Granulation erfolgen. 

Die Kombination der beiden Polymere Polyvinylacetat und Poly- 
25 vinylpyrrolidon ermoglicht mittels des gewahlten Verfahrens die 
Herstellung eines Granulats in einem "Eintopf-System" , wobei auf 
den Zusatz jeglicher Losemittel verzichtet werden kann, und weder 
eine zusatzliche thermische Nachbehandlung erforderlich ist, noch 
ein Coaten der Tabletten. Ein weiterer Vorteil liegt auch darin, 
30 dass bekanntermafcen schwer tablettierbare Wirkstoffe auf einfache 
Art und Weise verarbeitet werden konnen. 

Die besonderen Vorteile der hergestellten Granulate zeigen sich 
direkt bei dem bekanntermaSen schwer zu verarbeitenden Para- 

35 cetamol (Typ fine crystals) in den Granulateigenschaf ten. Auf- 
grund des deutlich besseren FlieSverhaltens zeigt sich der 
erste Vorteil der aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon 
im Verhaltnis 8:2 (Kollidon SR) mittels Schmelzgranulation her- 
gestellten Granulate gegemiber den haufig verwendeten sonstigen 

40 Matrixbildnern . 



45 
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Tabelle 1 Fliefieigenschaf ten von Paracetamol-Granulat 



5 



Zusammensetzung Granulat 


Boschungswinkel 


Auslauf zeit 


Paracetamol /Kollidon SR (1:1) 1 


32,9° 


7,84s 


Paracetamol /Me thocel K 15M (1:1) 1 


48,2° 


stockt 


Paracetamol/Stearylalkohol (1:1) 2 


45, 6° 


stockt 


Paracetamol/Kollidon SR (1:1) 3 


34,2° 


stockt 



10 

1 Granulation im Stephan-Mischer Typ LTMC5 electronic 
(Fa. A. Stephan u. Sohne) 

Parameter: 85°C (Mantelheizung) , 12,5 min, 650 rpm 

2 Granulation im Intensivmischer (Diosna V20) 
15 Parameter: 12,5 min 

3 Physikalische Mischung 

Die Bestirnmung des Boschungswinkels erfolgte nach der Pfrengle- 
Methode gemaS DIN 53916. 

20 

Die erf indungsgemaSen Darreichungsf ormen weisen gute Bruchfestig- 
keiten und Gewichtseinheitlichkeiten der aus den Granulaten her- 
gestellten Tabletten auf . Aus den deutlich schlechteren Granulat- 
eigenschaf ten der Kombination Paracetamol /Me thocel K 15M resul- 
25 tieren die doppelt so gro£e relative Standardabweichung der 

Tablet tenmas sen sowie die schlechten Bruchf estigkeiten. Urn die 
Tabletteneigenschaf ten zu verbessern muSten daher haufig zusatz- 
lich Bindemittel und gut pressbare Fiillstoffe zugesetzt werden. 

30 Tabelle 2 Eigenschaf ten von Paracetamol-Tabletten 



Zusammensetzung Tabletten 


Bruch- 
f estigkeit 


Gewicht 


srel 


Paracetamol/Kollidon SR (1:1) 1 


175N 


319, 0 mg 


0,4 % 


Paracetamol /Methocel K 15M (1:1) x ' 2 


112N 


320, 5 mg 


0,8 % 


Paracetamol/Stearylalkohol (1:1) x ' 2 


53N 


311,8 mg 


0,6 % 



40 1 Tablettierung auf einer Korsch Exzenterpresse (Typ EkO) 
Hilfsstoff: 0,5 % Magnesiumstearat 
Stempel: 10 mm, facettiert; Presskraft: 18kN 
2 zusatzliche Hilfsstoffe: 1,0 % Aerosil 200 



45 
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Die Tablet teneigenschaf ten (Bruchf estigkeit und Tabletten- 
gewicht) wurden mit einem Tablettenpriif automaten der Fa. Kraemer 
(Typ HT-TMB) ermittelt. 

5 Bei der Verwendung einer f ormulierten Mischung aus Polyvinyl - 
acetat und Polyvinylpyrrolidon werden ohne den Zusatz weiterer 
Fiillstoffe hervorragende Tabletteneigenschaf ten, selbst bei 
schwer tablettierbaren Produkten, erzielt. 

10 Im Gegensatz zu den herkommlichen Methoden konnen mit der 
erfindungsgemaSen Methode durch einfaches Handling Retard- 
tabletten hergestellt werden, die sich durch gute mechanische 
Eigenschaf ten und ein leicht einstellbares Freisetzungsverhalten 
auszeichnen. 

15 

Beispiel 1 

400 g einer Kollidon SR/ Paracetamol Mischung, die sich aus 50 % 
Kollidon SR und 5 0 % Paracetamol zusammensetzt , wurden in einem 

20 Stephan-Mischer mit Mantelheizung vorgemischt und bei ver- 
schiedenen Temperaturen (70 bis 85°C) bei einer Drehzahl von 
650 rpm verschieden lange granuliert. AnschlieSend wurde das 
noch warme Granulat iiber ein 1-mm-Sieb gegeben, was zu einem 
sehr homogenen Granulat f uhrt . Nach dem Zumischen von 0,5 % 

25 Magnesiumstearat wurden auf einer Exzenterpresse Korsch EkO 
10-mm-Tabletten mit Facette hergestellt. 

Tabelle 3 zeigt die Abhangigkeit der GranulatkorngroSe von der 
Granuliertemperatur und der Verweilzeit, wobei erwartungsgemaS 
30 mit langerer Granulierzeit und hoherer Granuliertemperatur 
bessere Granulieref f ekte erzielt werden. 

Tabelle 3 Abhangigkeit der mittleren KorngroEe von der Granulier- 
temperatur und der Granulierzeit 

35 



40 



Granulierzeit 
[min] 


Granuli 
75 


ertemperat 
80 


:ur [°C] 
85 


7,5 


147,4 |Xm 


146,2 pm 


279,2 |im 


12,5 


157, 6 |±m 


164,6 (im 


391, 8 \xm 


17, 5 


179,7 \m 


296,8 ixm 


416, 6 |im 



Die mittlere Korngrofie wurde mittels Laserbeugung ermittelt. 
45 Angegeben ist der D[4,3]-Wert. 
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Beispiel 2 

400 g einer Kollidon SR/ Paracetamol Mischung, die sich aus 50 % 
Kollidon SR und 50 % Paracetamol zusammensetzt, wurden in einem 
5 Stephan-Mischer mit Mantelheizung vorgemischt und bei ca. 80°C 
bei einer Drehzahl von 650 rpm 12,5 min lang granuliert. Das ein- 
gesetzte Paracetamol wurde zuvor f raktioniert , um den Einfluss 
der Wirkstof fkomgro£e auf die Granulation zu ermitteln. Das 
noch warme Granulat wird iiber ein 1-mm-Sieb gegeben, was zu 
10 einem sehr homogenen Granulat fuhrt. Nach dem Zumischen von 
0,5 % Magnesiumstearat wurden auf einer Exzenterpresse Korsch 
EkO 10-mm-Tabletten mit Facette hergestellt. 



Tabelle 4 zeigt, dass selbst kleine Wirkstof fpartikel noch 
problemlos granuliert werden konnen, und das es nicht, wie 
eventuell vermutbar, zu einer Abpuderung der Polymerpartikel 
kommt und so eine Granulation verhindert wird. 

Tabelle 4 Abhangigkeit der mittleren KorngroSe von der mittleren 
20 KorngroSe des Wirkstoffs 




25 



O 

35 



Mittlere KorngrSSe 
Wirkstof f 


Mittlere KorngroSe 
Granulat 
[Um] 


58, 0 


182,6 


63, 1 


178,3 


92, 8 


287,9 


116, 8 


502,2 


179, 4 


590,2 


412, 2 


640,1 


557, 6 


655, 3 


685, 2 


672,7 


930, 9 


707, 1 



Die mittlere Koragrofie wurde mittels Laserbeugung ermittelt. 
Angegeben ist der D[4,3]-Wert. 

Tabelle 5 zeigt, dass trotz deutlicher Unterschiede bei der 
Ausgangsware die Bruchf estigkeit nur geringftigig beeinflusst 
wird. 



45 
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Tabelle 5 Abhangigkeit der Bruchf estigkeit von der mittleren 
KorngroSe des Wirks toffs 



5 



15 



Mittlere KorngroSe 
Wirkstof f 
[|iinj 


Bruchf estigkeit 

r km 
[NJ 


CO n 
Do, U 


-LD / 




1 AQ 


QO Q 


1 dff 
1ft o 


116, 8 


170 


179, 4 


183 


412, 2 


161 


55 7,6 


167 


685,2 


159 


930, 9 


156 



20 

Die Bruchf estigkeit wurde mit einem Tablettenpruf automaten der 
Fa. Kraemer (Typ HT-TMB) ermittelt. 

Tabelle 6 zeigt die Wirkstof ffreisetzung von Tabletten nach der 
25 Paddle -Me thode in VE-Wasser bei 37°C iiber 16 h. 

Tabelle 6 

Abhangigkeit der Wirkstof f-Freigabe von der mittleren KorngroSe 



30 



35 



40 



45 



Zeit [h] 


Freigesetzter Wirkstof f [%] 


Mittlere Korngr5£e 
Granulat = 178 \im 
(Wirkstoff = 63 jam) 


Mittlere KorngrSSe 
Granulat = 590 |im 
(Wirkstoff = 179 \lxa) 


0,5 


12, 5 


13,4 


1,0 


17, 8 


18,8 


1,5 


21, 5 


23, 0 


2,0 


25, 1 


26,4 


3,0 


31, 2 


30,0 


4,0 


35, 0 


33,6 


6,0 


40, 4 


40,3 


8,0 


44, 2 


44,7 


12,0 


50,7 


52,2 


16,0 


58, 1 


57, 9 
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Beispiel 3 

400 g einer Kollidon SR/Theophyllin Mischung # die sich aus 

5a) 50 % Kollidon SR und 50 % Theophyllin 

b) 43,75 % Kollidon SR und 56,25 % Theophyllin 

c) 37,5 % Kollidon SR und 62,5 % Theophyllin 

d) 25 % Kollidon SR und 75 % Theophyllin 

10 zusammensetzt, wurden in einem Stephan-Mischer mit Mantelheizung 
vorgemischt und bei ca. 85°C bei einer Drehzahl von 650 rpm 
12,5 min lang granuliert. Anschliefiend wurde das noch warme 
Granulat uber ein 1-mm-Sieb gegeben, was jeweils zu einem homo- 
genen Granulat flihrte. Nach dem Zumischen von 0,5 % Magnesiuin- 

15 stearat und 1 % Aerosil 200 wurden auf einer Rundlaufpresse 
(Korsch PH 106) 10-mm-Tabletten mit Facette hergestellt. Die 
Freisetzung erfolgt analog Beispiel 2. 

Tabelle 7 zeigt deutlich den Einfluss der Kollidon SR-Menge 
20 sowohl auf die Wirkstoff freisetzung als auch auf die Bruch- 
f estigkeit . 

Tabelle 7 Eigenschaf ten von The ophyll in-Table t ten 



25 



30 



35 



Zusammensetzung Tabletten 


Bruchf estigkeit 


tso-Wert 


a i 


22 ON 


>16 h 


b i 


202N 


15,2 h 


c 1 


18 6N 


12,3 h 


d i 


153N 


11,6 h 



Tablettierung auf einer Korsch Rundlaufpresse (Korsch PH 106) 
Hilfsstoffe: 1,0 % Aerosil 200; 0,5 % Magnesiumstearat 
Stempel: 10 mm, facettiert; Presskraft: 18kN 



Die Bruchf estigkeit wurde mit einem Tablettenpruf automaten der 
Fa. Kraemer (Typ HT-TMB) ermittelt. Zur Ermittlung der tso-Zeit 
wurden die Tabletten iiber 16 h freigesetzt ( Paddle-Methode; Prtif- 
40 medium: 0 bis 2 h: 0,1N HC1, 2 bis 16 h: Phosphatpuf f er pH 6,8; 
Prii f temper a tur : 37°C) . 



45 
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Beispiel 4 

400 g einer Kollidon SR/Cof f ein/Alginat Mischung, die sich aus 
47,5 % Kollidon SR, 47,5 % Paracetamol und 5 % Alginat zusammen- 
5 setzt, wurden in einem Schnellmischer mit Mantelheizung (Typ Gral 
Collette) vorgemischt und bei einer Temperatur von ca. 85°C bei 
einer granuliert. AnschlieSend wurde das noch warme Granulat tiber 
ein 1-mm-Sieb gegeben, was jeweils zu einem homogenen Granulat 
flihrte. Nach einer Granulierzeit von ca. 10 min wird das Granulat 
10 iiber ein 1-mm-Sieb gegeben und nach dem zumischen von 0,5 % 
Magnesiums tearat wurden auf einer Excenterpresse (Korsch EkO) 
10-mm-Tabletten mit Facette hergestellt. 

Die Tabletten weisen schon bei lOkN Pre&kraft eine Bruchfestig- 
keit von ca. 16 ON auf. 

Beispiel 5 

Dass eine Retardwirkung erst nach dem Tablettieren erzielt wird, 
wurde anhand des folgenden Versuches (Kollidon SR/ Paracetamol 
1:1) durch die Freisetzung von 

a) der physikalischen Mischung 

b) den Granulaten (Stephan-Mischer : 650 rpm, 85°C, 12,5 min) 

c) Tabletten hergestellt aus der physikalischen Mischung 
25 (10 mm, Facette; Presskraft: 18kN) 

d) Tabletten hergestellt aus den Granulaten (10 mm, Facette; 
Presskraft: 18kN) 

nachgewiesen . 

30 

Tabelle 8 zeigt das sowohl bei der physikalischen Mischung, als 
auch bei den Schmelzgranulaten keine Retardwirkung vorhanden ist. 
Ein Effekt ist erst nach der Tablet tierung erkennbar, wobei bei 
der aus dem Schmelzgranulat hergestellten Tablette die Frei- 
35 setzung noch starker verz6gert ist. Dieses Ergebnis zeigt, 

dass das erf indungsgemaSe Verfahren der Schmelzgranulation mit 
der formulierten Mischung aus Polyvinylacetat und Polyvinyl- 
pyrrolidon, vorzugsweise im Verhaltnis 8:2, den Retardierungs- 
effekt in der Tablette deutlich verstarkt. 



45 
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Tabelle 8 Abhangigkeit der Wirkstof f -Freigabe von der 
Darreichungs form 



5 



15 



Zeit 
[h] 


Freigesetzter Wirkstoff [%] 


Phy s i ka 1 i s c he 
Mi sc hung 


Granulat 
(650 rpm, 85°C, 
x<<s , d mm) 


Tablet te vorti 
Granulat 1 


Tablette von 
phys ikal i s cher 
Mischung 


u , D 


y y , o 


±UU , 1 




11, 5 


i n 






Id , 4 


10 n 
lo , U 


J. , D 






1 Q A 
±0 , 4 




o n 
z , u 






21,4 


25, 0 


3,0 






24,0 


29, 9 


4,0 






27, 5 


31, 8 


6,0 






32,9 


28,4 


8,0 






33,5 


44,4 


12, 0 






41, 6 


52, 7 


16, 0 






47,7 


58,3 



1 Tablettierung auf einer Korsch Exzenterpresse (Typ EkO) 
Hilfsstoff: 0,5 % Magnesiums tear at 

25 Stempel: 10 mm, facettiert; Presskraft: 18kN 

2 zusatzliche Hilfsstoffe: 1,0 % Aerosil 200 



Die Wirkstof ffreisetzung der Tabletten wurde nach der Paddle- 
Methode in VE-Wasser bei 37°C uber 16 h durchgef uhrt . 

30 

1 Beispiel 6 

Eine Kollidon SR/Coffein Mischung, die sich aus 50 % Kollidon SR 
und 50 % Coffein zusammensetzt , wurde in einem Taumelmischer 

35 (Fa. Turbula, Typ T 10B) gemischt. Die Mischung wurde in einem 
Einschneckenextruder (Fa. Haake, Typ Rheocord 90) bei einer 
Temperatur von 50°C zu einer homogenen Masse geknetet. Mittels 
einer Schneidvorrichtung wurden die Strange zu einem Granulat 
geschnitten, das nochmals uber ein 1-mm-Sieb gegeben wird und 

40 nach dem zumischen von 0,5 % Magnesiums tearat auf einer Exzenter- 
presse (Korsch EkO) zu 10-mm-Tabletten mit Facette verpreSt wird. 



45 
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Tabelle 9 Vergleich der mittleren KorngrolSe der physikalischen 
Mischung zum Granulat 



5 



10 





Coffein / Kollidon SR 
(1:1) 


Mittlere KorngrdSe 
physikalische Mischung 

Mittlere KorngroSe 
Granulat 


80,23 Jim 
553,88 |Jm 



Die mittlere KorngroSe wurde mittels Laserbeugung ermittelt. 
Angegeben ist der D[4,3]-Wert. 

15 Vergleichsbeispiel Hydroxypropylmethylcellulose 

400 g einer Methocel K15M/ Paracetamol Mischung, die sich aus 50 % 
Methocel K15M und 50 % Paracetamol zusammensetzt, wurden in einem 
Stephan-Mischer mit Mantelheizung vorgemischt und bei ca. 85°C 
20 bei einer Drehzahl von 650 rpm 12,5 min lang granuliert. Die 
noch warme Mischung wird iiber ein 1-mm-Sieb gegeben. Nach dem 
Zumischen von 0,5 % Magnesiums tear at und 1 % Aerosil 200 wurden 
auf einer Exzenterpresse Korsch EkO 10-mm-Tabletten mit Facette 
hergestellt . 

25 

Zu dem nicht vorhandenen Granulationsef f ekt kommen die deutlich 
schlechteren FlieSeigenschaf ten hinzu, sowie die schlechteren 
Tabletteneigenschaf ten. Durch das sprode Paracetamol kommt es 
ans telle einer Granulation sogar zu einer Kornverkleinerung, 
30 infolge Kristallbruches . 
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40 



45 
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Tabelle 10 Vergleich der Or^r^lat- und Tabletteneigenschaf ten 



5 



10 



15 





Paracetamol /Kollidon SR 
(1:1) 1*2 


raiaLc L. ctXUCJ _L / 

Methocel K 15M 
(1:1) 1'2.3 


KorngroSe D[4,3] [Jim] 
( phy s i k . Mi s chung ) 


115,91 


154, 97 


Korngrofie D[4,3] [Jim] 
(Granulat ) 


539,17 


139,34 


Boschungswinke 1 [ ° ] 


32,90 


48,20 


Auslaufzeit [s] 


7,84 


stockt 


Bruchf estigkeit [N] 


175,00 


112, 00 


Gewicht Img] (srel [%] ) 


319 (0,4) 


320,5 (0,8) 


t 50 -Wert [h] 


>16 


12,9 



1 Granulation im Stephan-Mischer Typ UMC5 electronic 
(Fa. A. Stephan u. Sohne) Parameter : 85°C (Mantelheizung) , 
12 , 5 min, 650 rpm 

2 Tablettierung auf einer Korsch Exzenterpresse (Typ EkO) 
Hilfsstoff: 0,5 % Magnesiums tear at 
Stempel : 10 mm, facettiert; Presskraft: 18kN 

3 zusatzliche Hilfsstoffe: 1,0 % Aerosil 200 

Die mittlere KorngroSe wurde mittels Laserbeugung ermittelt. 
Angegeben ist der D[4,3]-Wert. Die Bestimmung des Boschungs- 
winkels erfolgte nach der Pf rengle-Methode gemaS DIN 53916. Die 
Tabletteneigenschaf ten wurden mit einem Tablettenpruf automaten 
der Fa. Kraemer (Typ HT-TMB) ermittelt. Zur Ermittlung der 
t 5 o-Zeit wurden die Tabletten uber 16 h bei 37°C in VE-Wa^^er 
freigesetzt (Paddle -Me thode) . 

35 Vergleichsbeispiel Stearylalkohol 

Zu dem im Intensivmischer vorgelegtem Paracetamol wird der ge- 
schmolzene Stearylalkohol zugegeben und 12,5 min granuliert. Das 
abgekuhlte Granulat wird iiber ein 1-mm-Sieb gegeben. Nach dem 
^° Zumischen von 0,5 % Magnesiums tear at und 1 % Aerosil 200 wurden 
auf einer Exzenterpresse Korsch EkO 10-mm-Tabletten mit Facette 
hergestellt . 

Zu dem schlechten FlieSverhalten kommen die deutlich schlechteren 
^ 5 Tabletteneigenschaf ten hinzu. Das Tablettieren mit 18kN Press- 
kraft war unter den gleichen Bedingungen wie bei dem Beispiel 1 
nur bedingt moglich, da jede 2. Tablette gedeckelt aus der 
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Matrize kommt . Die intakten Tabletten weisen eine geringe Bruch- 
festigkeit und eine Friabilitat von 100 % auf . 



Tabelle 11 Vergleich der Granulat- und Tabletteneigenschaf ten 

5 



10 





Paracetamol /Kollidon SR 
(1:1) 1.3 


Paracetamol/ 
Stearylalkohol 
(1:1) 2.3.4 


B6schungswinkel [°] 


32,9 


45,57 


Auslaufzeit [s] 


7,84 


stockt 


Bruchf estigkeit [N] 


175 


53 


Gewicht [mg] (srel [%] ) 


319 (0,4) 


311,8 (0,6) 


t 50 -Wert [h] 


>16 


4,8 



1 Granulation im Stephan-Mischer Typ UMC5 electronic 

(Fa. A. Stephan u. Sohne) Parameter: 85°C, 12,5 min, 650 rpm 

2 Granulation im Intensivmischer (Diosna V20) , 12,5 min 
20 3 Tablettierung auf einer Korsch Exzenterpresse (Typ EkO) 

Hilfsstoff: 0,5 % Magnesiums tearat 
Stempel: 10 mm, facettiert; Presskraft: 18kN 
4 zusatzliche Hilfsstoffe: 1,0 % Aerosil 200 

25 Die Bestimmung des Boschungswinkels erfolgte nach der Pfrengle- 
Methode gemafi DIN 53916. Die Tabletteneigenschaf ten wurden mit 
einem Tablet tenpruf automaten der Fa. Kraemer (Typ HT-TMB) 
ermittelt. Zur Ermittlung der tso-Zeit wurden die Tabletten 
uber 16 h bei 37°C in VE-Wasser freigesetzt (Paddle-Methode) . 



35 



40 



45 



BASF Akti ngesellsch&f t 20000199 O.Z. 0050/51497 DE 



Verfahren zur Herstellung fester oraler Darreichungsf ormen mit 
retardierender Wirkstof ff reisetzung 

5 Zusammenf assung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
fester oraler Darreichungsf ormen mit retardierter Wirkstoff- 
f reisetzung, enthaltend mindestens einen Wirkstof f, eine vor- 

10 formulierte Mischung aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon, 
gegebenenf alls wasserlosliche Polymere oder lipophile Zusatz- 
stoffe sowie gegebenenf alls weitere xibliche Hilfsstoffe, dadurch 
gekennzeichnet , da£ die Granulierung dieser Mischung oder Teilen 
dieser Mischung durch Erwarmen auf 40°C bis 13 0°C erfolgt und 

15 das Granulat nach Zumischung liblicher Hilfsstoffe anschliefcend 
tablet tiert wird. 
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